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Streszczenie
Komórki Schwanna (KS) wykazują szczególną aktywność w procesie naprawy układu ner-
wowego po jego uszkodzeniu ze względu na swoje zdolności do różnicowania, migrowania, 
proliferacji oraz mielinizacji aksonów. Zwiększają one również wytwarzanie licznych czyn-
ników neurotroficznych i stwarzają odpowiednie środowisko dla regenerujących aksonów. 
Eksperymenty przeprowadzone z zastosowaniem KS w przeszczepach nerwów wykazały, że 
błona podstawna tych komórek zawierająca molekuły adhezyjne jest atrakcyjnym materiałem 
do tworzenia protez nerwowych, ułatwiających wzrost aksonom. Ponadto KS wytwarzając 
stabilną mielinę przywracają prawidłową czynność neuronu. W modelach zwierzęcych zaczęto 
stosować przeszczepy KS w uszkodzeniach mieliny w stwardnieniu rozsianym, chorobie Par-
kinsona oraz urazach mózgu i rdzenia kręgowego. Ponieważ wszczepione KS nie mają zdolności 
migracji w obrębie prawidłowego układu nerwowego w wielu eksperymentach stosowano KS 
pochodzące z embrionów szczurzych. Komórki te migrowały przez prawidłową tkankę ner-
wową, ich przeżycie było dłuższe, a wytworzona mielina nie ulegała uszkodzeniu w przebiegu 
stwardnienia rozsianego. Zaobserwowano także szybki powrót czynności motorycznych uszko-
dzonych aksonów rdzenia kręgowego szczura po wszczepieniu KS pochodzących z komórek 
prekursorowych, które zawierają fenotyp charakterystyczny dla KS. Wielu badaczy wskazuje 
jednak na wczesną apoptozę przeszczepionych komórek, dlatego tez istnieje konieczność 
stworzenia nowych metod poprawiających przeżycie KS w celu zastosowania ich w naprawie 
uszkodzeń rdzenia kręgowego.
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Summary
Schwann cells (SC) have a special activity in the repair processes after injury of the nervous 
system because of the capability of differentiation, migration, proliferation and myelinization 
of axons. They enhance production of numerous neurotrophic factors, thus creating a per-
missive environment for axonal regeneration. Experimental studies using SC in neuronal 
transplants showed that these cells with their basal membrane with adhesion molecules are 
attractive material for neural prostheses facilitating axon growth. Moreover, SC can produce 
stable myelin, restoring normal function of the neuron. Transplantations of SC in myelin 
injury have been used in animal models of multiple sclerosis, Parkinson’s disease, and brain 
and spinal cord injuries. Because the transplanted SC have no ability to migrate within the 
normal nervous system, in many experiments SC derived from rat embryos were applied. Such 
cells migrated through normal nervous tissue and co-operated with host cells, their survival 
was longer, and myelin was not destroyed in multiple sclerosis. Also, fast recovery of motor 
activity in injured axons in rat spinal cord was observed, especially after transplantation of SC 
derived from skin progenitor cells or progenitor cells which have a phenotype characteristic 
for SC. Many authors have reported early apoptosis of transplanted SC, so a more complex 
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Mechanizmy regulujące procesy regeneracji układu ner-
wowego po uszkodzeniu są przedmiotem szczególnego 
zainteresowania neurobiologów od ponad 100 lat.
Liczne  eksperymenty  przeprowadzone  w  ostatnich 
latach na modelach zwierzęcych ukazują ogromną zło-
żoność zagadnień związanych z przeżyciem i regenera-
cją neuronów. Przecięcie włókien nerwowych prowadzi 
do całkowitej degeneracji obwodowego odcinka aksonu. 
Ustaje zdolność przewodzenia impulsów, rozpoczynają 
się  zmiany  biochemiczne  i  morfologiczne  w  samym 
aksonie  i  osłonce  mielinowej  [38].  Natężenie  zmian 
degeneracyjnych zależy od rodzaju włókna i odległości 
od miejsca uszkodzenia. W procesie zwanym degenera-
cją wallerowską następuje najpierw rozpad osłonki mie-
linowej,  zanik  podstawowych  składników  lipidowych 
mieliny,  a  potem  uprzątanie  resztek  przez  komórki 
Schwanna (KS) i licznie napływające w miejsce uszko-
dzenia makrofagi i granulocyty [2,11,23,91]. 
Z danych literaturowych wynika, że komórkami szcze-
gólnie aktywnymi w tym procesie są komórki Schwanna, 
których  intensywne  podziały  indukowane  są  jedno-
cześnie  przez  rozpadającą  się  błonę  aksonu,  osłonkę 
mielinową  oraz  makrofagi  [2,85].  Komórki  Schwanna, 
po  raz  pierwszy  opisane  przez  niemieckiego  ana-
toma  Theodora  Schwanna,  powstają  podczas  rozwoju 
z komórek grzebienia nerwowego, a ich przeżycie i doj-
rzewanie kontrolowane jest przez β-neuregulinę pocho-
dzącą  z  neuronów  [15].  Każda  KS  mielinizuje  jeden 
odcinek aksonu, zatem wiele komórek tworzy osłonkę 
mielinową na przebiegu całego aksonu, z okresowymi 
przerwami, tzw. przewężeniami Ranviera [85]. KS pełnią 
istotne funkcje w rozwoju i prawidłowej czynności akso-
nów obwodowych, regulując ich średnicę oraz fosforyla-
cję neurofilamentów [65].
Rola KS w RegeneRacji neRwów
Kiedy obwodowy neuron zostaje uszkodzony, proliferu-
jące komórki Schwanna układają się w kolumny zwane 
pasmami  Bungera,  będące  rusztowaniem  dla  stożków 
wzrostu,  licznie  wyrastających  z  odcinka  bliższego 
uszkodzonego włókna nerwowego [1,28,34]. Nie ma wąt-
pliwości, że KS stwarzają odpowiednie środowisko do 
regeneracji aksonów ze względu na zwiększone wytwa-
rzanie  molekuł  adhezyjnych,  tj.  N-kadheryny  (neuro-
nal-calcium dependent adhesion molecules), CAMs (cell 
adhesion  molecules)  lub  L1CAM  (cell  adhesion  mole-
cule) w obrębie swojej błony podstawnej oraz na znaj-
dujące się tam różnorodne substancje neurotroficzne, 
takie jak: NGF (nerve growth factor), BDNF (brain-deri-
ved  neurotrophic  factor),  CNTF  (ciliary  neurotrophic 
factor),  NT-3  (neurotrophin-3),  GDNF  (glial  cell  line-
-derived  neurotrophic  factor),  FGF  (fibroblast  growth 
factor) i IGF-1 (insuline-like growth factor 1) [70,80,90]. 
Czynniki te są odpowiedzialne za wspomaganie proce-
sów naprawczych, łączenie się rosnących włókien ner-
wowych z dystalnym kikutem nerwu oraz wydłużanie 
aksonów w kierunku odnerwionych regionów [13,49]. 
Uważa  się,  że  czynniki  neurotroficzne  wytwarzane 
i  uwalniane  przez  komórki  Schwanna  są  głównymi 
substancjami  odpowiedzialnymi  za  zjawiska  związane 
z naprawą i regeneracją. Nie poznano jeszcze wszystkich 
czynników wytwarzanych przez te komórki, a mających 
wpływ na regenerację nerwów obwodowych. Co więcej, 
znane są tylko nieliczne prace badające oddziaływanie 
złożonych kombinacji tych czynników (tzn. więcej niż 
dwóch) na regenerację układu nerwowego [21]. Z całą 
pewnością, do zapewnienia optymalnej regeneracji ner-
wowej potrzebne jest łączne oddziaływanie więcej niż 
jednej takiej substancji ze względu na chociażby zróż-
nicowanie  samych  neuronów,  tworzących  odrębne 
subpopulacje  [95].  Przeprowadzone  do  tej  pory  prace 
z  aplikowaniem  pojedynczych  substancji  dały  ograni-
czone  efekty  koncentrujące  się  wyłącznie  do  oddzia-
ływania na wybrane subpopulacje neuronalne lub też 
wspomagające  jedynie  niektóre  procesy  związane  ze 
zjawiskiem regeneracyjnym [20,56].
W  przeprowadzonych  przez  nas  badaniach  nie  wyka-
zaliśmy  np.  dobroczynnego  wpływu  podawania  NGF 
repair strategy is needed that combines SC transplantation with other methods in order to 
achieve longer survival and optimal functional recovery following spinal cord injury.
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nego w neuronach w odpowiedzi na proces regeneracji 
po urazie [12].
Stwierdzono,  że  neurony  czuciowe  i  motoryczne 
odmiennie  reagują  na  uszkodzenie  i  to  zarówno 
w odniesieniu do regeneracji, jak i apoptozy [42,84]. 
Neurony czuciowe wykazują bardziej nasilony proces 
apoptozy niż ruchowe. Optymalny czas naprawy uszko-
dzenia  nerwu  obwodowego  jest  nadal  nieustalony. 
Wiadomo jednak, że wczesne zespolenie chirurgiczne 
końców uszkodzonego nerwu zwiększa przeżycie neu-
ronu i nasila proces regeneracji [29].
Bezpośredni wpływ na wydłużanie aksonów mają także 
znajdujące się w błonie podstawnej KS laminina i fibro-
nektyna.  Eksperymenty  przeprowadzone  z  zastoso-
waniem KS w przeszczepach nerwów wykazały, że ich 
błona podstawna, zawierająca molekuły adhezyjne, jest 
atrakcyjnym  materiałem  do  tworzenia  protez  nerwo-
wych, ułatwiających wzrost regenerującym aksonom.
Aksony  zdolne  są  do  szybkiego  wydłużania,  gdy  KS 
dostarczają czynników ułatwiających wzrost, ale przy 
ich  niedoborze  proces  regeneracji  ulega  zaburzeniu 
[31]. Suplementacja NGF w warunkach doświadczalnych 
przyspiesza  regenerację  nerwu,  a  podanie  miejscowe 
BDNF i CNTF zwiększa liczbę zmielinizowanych akso-
nów obwodowo od miejsca naprawy nerwu u dorosłego 
szczura. Marcol i wsp. badali zastosowanie ekstraktów 
uzyskanych z odcinków dystalnych predegenerowanych 
nerwów obwodowych. Autorzy wykazali, że zastosowa-
nie frakcji postmikrosomalnych uzyskanych z 7-dnio-
wych  predegenerowanych  nerwów  obwodowych 
wspomagało regenerację uszkodzonych nerwów kulszo-
wych szczurów w takim stopniu jak podanie BDNF [61].
Przecięcie lub uszkodzenie rdzenia kręgowego, oprócz 
ciężkich zaburzeń neurologicznych, powoduje masywny 
napływ jonów Ca2+ do wnętrza komórek, prowadzący do 
dysfunkcji  mitochondrium  i  zaburzenia  metabolizmu 
komórkowego. Jony te aktywują enzymy proteolityczne, 
rozpad białek cytoszkieletu oraz wytwarzanie wolnych 
rodników, a także powodując nadmierne wytwarzanie 
czynników  uszkadzających,  takich  jak  prostaglandyny 
F2α [29]. Wolne rodniki indukują peroksydację lipidów 
w neuronach i naczyniach krwionośnych, bezpośrednio 
wpływając na uszkodzenie błony komórkowej aksonów, 
uszkodzenie  mikrokrążenia  i  wtórnego  niedokrwienia 
rdzenia kręgowego, które nasilają już występujący uraz. 
Pojawiają  się  substancje  hamujące  regenerację  (-pro-
stanoidy – PGF2α, tromboksan A2) i rozpoczyna się pro-
ces  zapalny  z  następowym  tworzeniem  blizny.  Zatem 
w  naprawie  uszkodzenia  rdzenia  kręgowego  trzeba 
wziąć  pod  uwagę  ograniczenie  wtórnego  uszkodze-
nia tkanek w celu pobudzenia komórek nerwowych do 
odrostu włókien i zapewnienie odpowiedniego środo-
wiska do przeżycia komórek nerwowych. Powszechnie 
wiadomo, że odpowiedni proces naprawy uszkodzonego 
neuronu jest związany z jego przeżyciem, właściwym 
wzrostem aksonu i reinerwacją odpowiedniego obszaru, 
na  regenerację  rozlegle  straumatyzowanego  nerwu 
obwodowego,  mierzoną  powrotem  czynności  moto-
rycznych  [60].  Ponadto  stwierdziliśmy,  że  inaktywa-
cja BDNF w obrębie odcinka bliższego regenerującego 
nerwu zmniejsza ból neuropatyczny oraz powstawanie 
nerwiaków, nie wpływając negatywnie na regenerację 
neuronów [58,60]. W całej serii innych badań dotykają-
cych tego aspektu, bazujących na oryginalnie opracowa-
nej przez nas metodzie wprowadzania tych substancji 
w  sąsiedztwo  regenerujących  neuronów  w  tzw.  auto-
logicznych  tunelach  łącznotkankowych  wypełnionych 
fibryną wykazaliśmy, że uzyskane z poddanych 7-dnio-
wej predegeneracji odcinków dalszych nerwów obwo-
dowych  frakcje  białkowe  są  zdolne  do  indukcji  i/lub 
nasilenia  regeneracji  nerwów  obwodowych,  łącznie 
z uzyskaniem poprawy funkcjonalnej neuronów hipo-
kampa  i  komórek  zwojowych  siatkówki  [25,48,59,61]. 
Szczególną aktywnością cechowała się mieszanina bia-
łek  zawarta  w  przedziale  mas  molowych  między  10 
a 100 kDa. Mieszaninę tych białek podawano w obręb 
uszkodzenia w tunelach wykonanych z sit molekular-
nych (polymer hollow fiber) [48] lub też wstępnie frak-
cjonowano [76]. W kolejnych badaniach podjęliśmy się 
próby oceny zmian aktywności neurotroficznej miesza-
niny białek po wyłączeniu w niej za pomocą przeciwciał 
wybranych czynników neurotroficznych [26]. Wykazali-
śmy, że inaktywacja BDNF jedynie nieznacznie moduluje 
działanie neurotroficzne wyciągu z nerwów poddanych 
predegeneracji.
Działanie KS i innych czynników, które pobudzają neu-
ron do regeneracji lub apoptozy jest kontrolowane przez 
swoiste  wewnątrzkomórkowe  układy  sygnałowe  akty-
wowane w następstwie uszkodzenia. Istnieje kilka szla-
ków tego tzw. przekaźnictwa sygnałów, które obejmuje 
niezbędną do proliferacji KS fosforylację kinazy Erk1/2 
(extracellular-signal-regulated kinase 1/2) oraz aktywa-
cję czynnika transkrypcyjnego 3 (ATF3) [62]. ATF3 może 
kontrolować ekspresję genów, które w KS wspomagają 
regenerację  aksonu  po  urazie.  Hunt  i  wsp.  wykazali 
nadekspresję ATF3 w KS w degenerujących segmentach 
neuronów obwodowych, a także zmniejszenie tej eks-
presji  w  następstwie  regeneracji  [36].  Ekspresja  ATF3 
w  KS  w  dystalnym  fragmencie  uszkodzonego  nerwu 
rozpoczyna się w ciągu 24 godzin po urazie i pozostaje 
na wysokim poziomie nawet w przypadku zmniejszenia 
regeneracji w następstwie resekcji nerwu. Liczba komó-
rek Schwanna z ekspresją czynnika 3 koreluje z długo-
ścią odrastającego aksonu, a aksony odrastają w pobliżu 
tych komórek [84]. Niektóre KS obumierają po uszko-
dzeniu. Interesującym jest także to, że w miarę upływu 
czasu  KS  tracą  zdolność  wytwarzania  czynników  nie-
zbędnych  do  wzrostu  aksonu  i  w  miarę  przedłużają-
cego  się  procesu  odnerwienia  stają  się  bezużyteczne 
[30,42,92]. Komórki Schwanna znajdujące się w pobliżu 
miejsca przecięcia ulegają takim samym zmianom, jak 
te  obecne  w  dystalnym  segmencie  nerwu.  Przecięcie 
aksonu powoduje przenoszenie transportem wstecznym 
do ciała neuronu, m.in. Erk 1-/2 oraz ATF3 – czynników 
stanowiących część złożonego mechanizmu, aktywowa-683
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są one łatwo dostępne i stanowią potencjalnie autolo-
giczne  źródło  dojrzałych  prekursorów,  autorzy  prac 
badali, czy komórki prekursorowe oraz KS wytworzone 
z komórek prekursorowych mogą stworzyć odpowied-
nie środowisko do wzrostu i regeneracji uszkodzonych 
aksonów w rdzeniu kręgowym. Izolowano komórki pre-
kursorowe  myszy  i  wszczepiano  je  bezpośrednio  do 
uszkodzonego rdzenia kręgowego u szczura lub różnico-
wano je w KS i w takiej postaci przeszczepiano w miej-
sce urazu. Analiza neuroanatomiczna przeprowadzona 
12 tygodni później wykazała, że oba typy komórek prze-
żyły  w  miejscu  uszkodzenia,  zmniejszyła  się  wielkość 
jamy pourazowej, endogenne aksony biorcy uległy mie-
linizacji i następowała rekrutacja endogennych KS do 
miejsca uszkodzenia rdzenia kręgowego. Ponadto zaob-
serwowano  szybki  powrót  czynności  motorycznych. 
KS pochodzące z komórek prekursorowych skóry mają 
wiele zalet. Są łatwo dostępną populacją komórek doj-
rzałych, których zastosowanie nie wzbudza problemów 
etycznych. Ponadto mają duży potencjał proliferacyjny, 
ponieważ zachowują się jak komórki niedojrzałe.
Remielinizację uszkodzonego RK powodowały również 
komórki prekursorowe astrocytów i oligodendrocytów 
z  ekspresją  neurogeniny  2  podawane  wraz  z  czynni-
kami wzrostu [41] lub modyfikowane w celu nadekspre-
sji czynników wzrostu [8]. Jednak możliwość tworzenia 
się guza w OUN przez stosowanie transplantów komór-
kowych stanowi istotny problem związany z zastosowa-
niem ich w praktyce [3].
KomóRKi podścieliSKa
We wcześniejszych badaniach wykazano, że korzystne 
działanie  obserwowane  po  przeszczepie  komórek 
podścieliska  pochodzących  z  adipocytów  może  nie 
być  spowodowane  różnicowaniem  się  tych  komórek 
w uszkodzonej tkance, ale najprawdopodobniej wydzie-
laniem  przez  nie  czynników  troficznych,  korzystnych 
dla neuronów i astrocytów. Wykazano, że komórki te 
wydzielają NGF i BDNF, a także stymulują komórki gle-
jowe do wytwarzania tych neurotrofin [10]. Zmniejsze-
nie  objętości  jam  powstałych  w  uszkodzeniu  rdzenia 
kręgowego mogło być spowodowane proliferacją komó-
rek glejowych, a także wydłużaniem aksonów w miejscu 
urazu.  Niestety,  do  tej  pory  nie  ustalono,  jakie  czyn-
niki są odpowiedzialne za te zjawiska. Przypuszcza się, 
że może to być nie jeden, ale synchroniczne działanie 
wielu czynników troficznych [72].
KomóRKi miKRogleju
Klasyczne  już  doświadczenie  nad  wykorzystaniem 
populacji  komórek  żernych  w  regeneracji  rdzenio-
wej  przeprowadzili  Schwartz  i  wsp.  Badacze  ci  poda-
wali  dordzeniowo  namnożone  oraz  zaaktywowane  in 
vitro  krwiopochodne  makrofagi  [88].  Przeprowadzono 
nawet wielce obiecujące próby u ludzi [46,87]. Analizu-
jąc dostępną literaturę zwróciliśmy uwagę na inny typ 
komórek żernych, których niewątpliwą zaletą jest natu-
co prowadzi do przywrócenia czynności motorycznych 
lub czuciowych nerwu.
Do zainicjowania regeneracji po urazach rdzenia krę-
gowego stosowane są różne strategie. Należą do nich: 
zastępowanie obumarłej tkanki przeszczepami komór-
kowymi lub protezami nerwów obwodowych, zmniej-
szenie  nasilenia  wtórnego  uszkodzenia,  manipulacje 
dotyczące środowiska, w którym przebywają komórki 
rdzenia kręgowego oraz zwiększenie potencjału prolife-
racyjnego endogennych komórek progenitorowych [95].
Jedną  z  metod  naprawy  uszkodzeń  rdzenia  kręgo-
wego  jest  przeszczep  egzogennych  komórek  lub  tka-
nek.  W  licznych  badaniach  na  modelach  zwierzęcych 
do transplantacji używano: komórek opuszki węchowej 
[16], embrionalnych komórek rdzenia kręgowego [39], 
makrofagów [79], komórek wyściółki komór mózgu [37], 
komórek podścieliska pochodzących z adipocytów [40], 
KS [63] oraz komórek macierzystych neuronów [71].
pRzeSzczepy glejowych KomóReK węchowych
Odrębną  populację  komórek,  znajdującą  się  zarówno 
w części obwodowej jak i ośrodkowej drogi węchowej,   
stanowią glejowe komórki węchowe (GKW). Ich błona 
komórkowa zawiera receptor NGF, lamininę i czynnik L1. 
Mają one zdolność do tworzenia osłonek wokół aksonów 
i tym samym wykazują podobieństwo do KS. Ramon-
-Cueto i wsp. wykazali, że GKW przeszczepione do ogni-
ska pierwotnego uszkodzenia rdzenia kręgowego (RK) 
szczura  wydzielały  substancje  neurotroficzne  wpły-
wające na aktywacje genów RAG (recombination acti-
vation  genes)  odpowiedzialnych  za  regenerację,  takie 
jak:  NGF,  BDNF,  NT-3,  PDGF  (platelet-derived  growth 
factor) [7,78]. Glejowe komórki węchowe wszczepione 
w miejsce uszkodzenia zmniejszały tworzenie się blizn 
oraz jam pourazowych w RK, promowały migracje KS 
do  obszaru  urazu,  wspomagały  mielinizację  i  regene-
rację aksonów. GKW podawane bezpośrednio po prze-
cięciu  rdzenia  kręgowego  jak  i  po  upływie  4  tyg.  od 
urazu przyczyniały się do poprawy funkcji motorycz-
nych [53]. Kato i wsp. wykazali, że mimo słabo rozwi-
niętego układu węchowego u człowieka, ludzkie glejowe 
komórki  węchowe  pobrane  z  zewnętrznych  warstw 
opuszki węchowej są również zdolne do tworzenia osło-
nek mielinowych oraz indukcji neuroregeneracji w OUN 
[43].  Chociaż  prawdopodobieństwo  otrzymania  frag-
mentów nabłonka węchowego za pomocą biopsji błony 
śluzowej jamy nosowej waha się w populacji zdrowych 
młodych osób 25-75%, to niewielka inwazyjność zwią-
zana z tą metodą stwarza możliwości przeszczepiania 
tych komórek w terapii urazów RK u ludzi.
KomóRKi pReKuRSoRowe
W ostatnich latach pojawiły się prace [3] wykazujące, że 
komórki prekursorowe pochodzące ze skóry zawierają 
fenotyp charakterystyczny dla KS i są wrażliwe na neure-
guliny - czynniki działające na cewę nerwową. Ponieważ 684
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tlenek azotu, w przeciwieństwie do nieprzestymulowa-
nego mikrogleju, który wydziela czynniki troficzne [45].
W przypadku aktywowanego mikrogleju, jego podawa-
nie bezpośrednio do uszkodzonego rdzenia kręgowego 
miało na celu usunięcie z miejsca uszkodzenia rdzenia 
produktów  rozpadu  aksonalnego  i  komórkowego,  co 
miało  stymulować  szybszą  regenerację  uszkodzonych 
aksonów przez wygaszenie reakcji zapalnej. Najważniej-
sze dla prawidłowego postępu regeneracji jest bowiem 
szybkie  usunięcie  z  miejsca  urazu  szkodliwych  czyn-
ników hamujących postęp regeneracji tak, aby maksy-
malnie przyspieszyć odrost aksonalny i w ten sposób 
uniemożliwić wystąpienie wstecznej degeneracji neuro-
nów pozbawionych wsparcia troficznego. Można to uzy-
skać dwoma sposobami: podając egzogenne populacje 
komórek żernych lub też farmakologicznie modulując 
ich czynność [57].
pRzeSzczepy złożone z Różnych typów KomóReK
Do przeżycia neuronów konieczna jest interakcja mię-
dzy aksonami a glejem, na przykład mielinizujące KS 
mogą  wydzielać  czynniki  neurotroficzne  ważne  dla 
przeżywalności neuronów [100]. Z kolei aksony sygnali-
zują komórkom Schwanna, które z nich mają być zmieli-
nizowane oraz jak dużo mieliny ma zostać wytworzone 
[69]. Zatem proces regeneracji uszkodzeń RK może być 
ułatwiony, gdy różne typy komórek, tj. KS, neurony lub 
prekursory  neuronów  zostaną  przeszczepione  razem 
w miejsce uszkodzenia. W licznych pracach opisywana 
jest  częściowa  poprawa  czynności  motorycznych  po 
przeszczepie KS z nadekspresją NT-3 oraz z komórkami 
prekursorowymi neuronów. Dodanie kwasu retinowego, 
ułatwiającego  różnicowanie  komórek  prekursorowych 
i  wspomagającego  działanie  neurotrofin  na  neuroge-
nezę,  w  znacznym  stopniu  wpłynęło  na  wydłużenie 
czasu przeżycia neuronów i ich plastyczność [72]. Auto-
rzy stwierdzili, że jednoczesna transplantacja komórek 
prekursorowych neuronów oraz KS zmniejszała ekspre-
sję cząsteczek hamujących regenerację aksonów –CSPG 
(chondroitin  sulfate  proteoglykans)  oraz  zwiększała 
ekspresję czynników promujących regenerację: –GAP-
43  (growth-associated  protein-43),  aktyny  i  tubuliny 
[13,100]. Aktywny mikroglej uwalnia również IL-1 i IL-6, 
które mogą zapoczątkować proliferację komórek astro-
gleju i ich hipertrofię. Z kolei aktywne astrocyty pod-
trzymują aktywację mikrogleju przez uwalnianie CSF-1 
(colony  stimulating  factor-1)  i  innych  molekuł  [13]. 
Astrocyty w mózgu i rdzeniu kręgowym również reagują 
na  uraz  wytwarzaniem  czynników  neurotroficznych 
i cząsteczek immunoregulatorowych [13]. Początkowym 
zadaniem jest rozpoczęcie procesu naprawy przez elimi-
nację uszkodzonych aksonów oraz przywrócenie ciągło-
ści bariery krew-mózg [82].
Następne  zjawiska  są  związane  z  protekcją  pozosta-
łych  neuronów,  wzrostem  włókien  i  przywróceniem 
ich  funkcji  [17].  W  przypadku  uszkodzenia  nerwu 
obwodowego, sygnały nerwowe mogą dotrzeć do OUN, 
ralne występowanie w obrębie mózgu i rdzenia, a miano-
wicie na komórki mikrogleju. Z badań na noworodkach 
szczurzych, u których całkowicie przecięto rdzeń, wia-
domo, że nie dochodzi u nich w ogóle do rozwoju blizn 
pourazowych, a odpowiedź komórek mikrogleju na uraz 
rdzenia jest zupełnie inna niż u osobników dorosłych. 
Ustalono,  że  u  noworodków  szczurzych  występujące 
w miejscu urazu rdzenia nacieki z komórek mikrogleju 
są o wiele łagodniejsze oraz szybko zanikają (już po kilku 
dniach), obejmując swym zasięgiem jedynie najbliższe 
otoczenie zmiany pourazowej [22]. Istnieją jak na razie 
tylko  pojedyncze  doniesienia  literaturowe,  mówiące 
o tym, że transplantowane dordzeniowo komórki mikro-
gleju były zdolne do nasilenia regeneracji i to wybiórczo 
jedynie populacji neuronów czuciowych [77]. Co więcej, 
w warunkach hodowli komórkowej uzyskano przekonu-
jące dowody, że mieszana populacja tych komórek oraz 
komórek Schwanna znacznie silniej stymulowała rege-
nerację komórek czuciowych niż każda z wyżej wymie-
nionych populacji zastosowana oddzielnie [37]. Badania 
te  wykazały  więc,  że  komórki  mikrogleju  mogą  nasi-
lić regenerację wybranych subpopulacji neuronalnych 
i współdziałać w tym zakresie z innymi typami komó-
rek  rdzenia.  Istnieją  prace,  w  których  wykazano,  że 
stłumienie  odpowiedzi  zapalnej  komórek  mikrogleju 
w uszkodzonym rdzeniu kręgowym przez zastosowanie 
hipotermii może wpływać bardzo korzystnie na obraz 
histologiczny rdzenia kręgowego oraz na powrót utra-
conych funkcji ruchowych [66]. Dowiedziono ponadto, 
że istnieje farmakologiczny sposób modyfikujący funk-
cje mikrogleju, polegający na neutralizacji IL-6 poprzez 
zablokowanie dostępności jej receptora [68]. W wyniku 
tego działania dochodziło w uszkodzonym rdzeniu do 
podniesienia  poziomu  czynnika  stymulującego  two-
rzenie kolonii granulocytów i makrofagów (GM-CSF – 
granulocyte-macrophage  colony  stimulating  factor), 
silnego mitogenu między innymi dla komórek mikro-
gleju  oraz  zwiększenia  jego  aktywacji,  co  w  rezulta-
cie doprowadzało do szybkiego zmniejszenia się ilości 
produktów  rozpadu  mieliny  oraz  białka  Nogo-A,  zna-
nego inhibitora wzrostu aksonów. Skutkowało to zwięk-
szeniem regeneracji aksonów i ich rozgałęzieniem się 
(sprouting), a efektem końcowym była zaobserwowana 
poprawa  w  zakresie  utraconych  funkcji  ruchowych. 
W przeprowadzonych przez nasz zespół badaniach nad 
regeneracją  straumatyzowanego  rdzenia  kręgowego 
dorosłych  szczurów,  aby  przyspieszyć  oczyszczanie 
miejsca samego urazu, zastosowaliśmy mikroglej akty-
wowany  już  w  warunkach  hodowlanych.  Działaniem 
dodatkowym  zastosowania  mikrogleju  hodowlanego 
w  postaci  aktywnej,  o  którym  w  tym  miejscu  trzeba 
wspomnieć,  jest  możliwość  jego  „przestymulowania” 
i doprowadzenia do powstania tzw. komórek nadreak-
tywnych. Dzieje się tak jednak tylko w ściśle określonych 
warunkach. W wykorzystanej przez nas hodowli mikro-
gleju stosowano niskie stężenia LPS, dobrane empirycz-
nie na podstawie wcześniej przeprowadzonych prób tak, 
aby uniknąć przestymulowania mikrogleju. Tego typu 
komórki  wydzielają  mnóstwo  toksycznych  dla  neuro-
nów substancji, takich jak chociażby TNF-α, PGE2 lub 685
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uzyskać z nerwów obwodowych od ludzi lub zwierząt 
doświadczalnych.  Następnie  możne  je  łatwo  rozmno-
żyć  w  odpowiedniej  hodowli  tkankowej  oraz  modyfi-
kować genetycznie w celu wytworzenia większej liczby 
czynników wzrostu [24,64]. KS stosowane do transplan-
tacji  mogą  być  dodawane  do  fibryny  lub  specjalnego 
żelu  (np.  Matrigel),  który  po  stwardnieniu  umiesz-
czany jest między kikutami uszkodzonego RK [96]. Jeżeli 
szczelina  między  przeciętymi  końcami  jest  zbyt  duża 
z  powodu  masywnego  ubytku  tkanki  nerwowej  i/lub 
retrakcji kikutów nerwu, interesującą alternatywą jest 
zastosowanie sztucznych protez nerwowych wyprodu-
kowanych  metodami  inżynierii  tkankowej.  Protezy  te 
stanowią  prowadnice  dla  rosnących  aksonów  i  mogą 
być  źródłem  uwalniania  czynników  neurotroficznych, 
takich jak NGF, GDNF oraz izoform FGF-2 o małej masie 
cząsteczkowej  [19].  Wykazano  również  zwiększony 
wzrost aksonów w miejscu uszkodzenia po wypełnieniu 
protez komórkami Schwanna [67].
autologiczne KS
Od  dawna  wiadomo,  że  w  ognisku  demielinizacji  KS 
ulegają różnicowaniu w bardziej prymitywne komórki 
prekursorowe,  które  następnie  mogą  proliferować. 
Skuteczną  metodą  pozyskiwania  takich  komórek  jest 
predegeneracja  nerwów  obwodowych,  umożliwiająca 
proliferację  komórek  bez  stosowania  środków  farma-
kologicznych. Metoda ta, opisana po raz pierwszy przez 
Ramona y Cajala, polega na przecinaniu nerwu dawcy in 
situ w określonym czasie, w celu wystąpienia degenera-
cji wallerowskiej z następową proliferacją KS i usuwa-
niem resztek mieliny [14]. Na podstawie tych prac nie 
ma wątpliwości, że najlepsze wyniki leczenia stłucze-
nia rdzenia kręgowego daje metoda złożona [53]. Auto-
rzy licznych prac donoszą, że odnotowano największy 
wzrost komórek w 7 i 14 dniu predegeneracji, wyno-
szący odpowiednio 10-60 x 103 komórek/mg tkanki ner-
wowej do nawet 140 x 103 komórek/mg tkanki nerwowej 
[33,51]. Rozbieżności te mogą wynikać z różnic w skła-
dzie  podłoża  do  predegeneracji  oraz  różnic  w  wieku 
dawców. Lewin-Kowalik i wsp. wykazali że autoprzesz-
czepy  predegenerowanego  nerwu  kulszowego  szczura 
w miejsce uszkodzenia hipokampa stymulowały proces 
regeneracji neuronów [51].
W praktyce klinicznej wczesna implantacja autologicz-
nych KS powoduje szybszą reinerwację tkanki docelo-
wej przez regenerujące aksony, co znacznie poprawia 
stan kliniczny. Dlatego też Haastert i wsp. zdecydowali 
się na skrócenie czasu predegeneracji świeżej tkanki 
in vitro do 7 dni, otrzymując wystarczającą (podobną 
do  14-dniowej)  liczbę  komórek  do  wykonania  auto-
logicznego przeszczepu [28]. Metoda ta wymaga uży-
cia  zdrowego  nerwu,  ale  nie  stwarza  konieczności 
dodatkowego podawania leków immunosupresyjnych 
i wydaje się najbardziej korzystna w terapii uszkodzeń 
nerwów obwodowych u ludzi. Keilhof i wsp. zaobser-
wowali,  że  w  obrębie  dystalnego  kikuta  przeciętego 
nerwu  kulszowego  szczura  KS  są  aktywne  i  tworzą 
prowadząc do aktywacji astrocytów znajdujących się 
w pobliżu ciała komórki. Wydaje się bardzo prawdo-
podobne, że astroglej w OUN i KS w obwodowym UN 
mogą współdziałać w procesie naprawy [50]. Intensyw-
ność zmian synaptycznych oraz aktywacja gleju jest 
związana ze stopniem uszkodzenia nerwu, a czynniki 
neurotroficzne wydzielane przez astrocyty i KS odgry-
wając  istotną  rolę  w  modulacji  plastyczności  neu-
ronu są związane z występowaniem przewlekłego bólu 
pourazowego [32].
KS w pomoStowaniu ubytKów Rdzenia KRęgowego
Zastosowanie  pomostów  komórkowych  do  wypeł-
nienia  jam  pourazowych  w  rdzeniu  z  możliwością 
genetycznego  zaprogramowania  komórek  do  wytwa-
rzania dodatkowych czynników wzrostu, opisywane jest 
w modelu doświadczalnym stłuczenia odcinka piersio-
wego RK. Do powstałych jam podawano KS z wprowa-
dzonym do nich genem D15A-modyfikowaną cząsteczką 
NT3, zwiększającą aktywność BDNF i NT3 [95]. Zaobser-
wowano znaczący wzrost liczby zmielinizowanych akso-
nów w porównaniu z grupą kontrolną, którą stanowiły 
KS z genem GFP (green fluorescence protein). Ponie-
waż  nie  nastąpiła  poprawa  czynności  motorycznych 
ocenianych  testem  behawioralnym,  kwestią  otwartą 
pozostaje  wyjaśnienie,  jak  uczynić  tę  złożoną  terapię 
jeszcze bardziej efektywną. Kolejnym przykładem zło-
żonej  strategii  postępowania  w  przypadku  stłuczenia 
RK jest iniekcja KS z jednoczesnym podawaniem ana-
logu cAMP (db-cAMP) oraz rolipramu – inhibitora fos-
fodiesterazy  [74].  Poziom  cAMP  obniża  się  po  urazie 
i  natychmiastowe  podanie  rolipramu  zapobiega  temu 
spadkowi, a wstrzyknięcie db-cAMP zwiększa go. Zaob-
serwowano podwojenie liczby zmielinizowanych akso-
nów oraz znaczącą regenerację istoty białej, wrastanie 
włókien serotoninergicznych do implantu, wzrost liczby 
aksonów poza miejsce uszkodzenia i 70% poprawę czyn-
ności motorycznych kończyn tylnych. Jeszcze bardziej 
spektakularne wyniki osiągnięto, uzupełniając wszczep 
składający się z komórek Schwanna o komórki opuszki 
węchowej,  dzięki  czemu  dystans  pokonywany  przez 
włókna nerwowe w przeciętym rdzeniu radykalnie się 
zwiększył  [74,75].  Regenerację  podejmowały  głównie 
neurony  propriordzeniowe  umiejscowione  zarówno 
w  odcinku  szyjnym,  jak  i  krzyżowym  uszkodzonego 
rdzenia. Ponadto uwidoczniono wewnątrz tuneli poje-
dyncze włókna neuronów jąder pnia mózgu i ustalono, 
że pochodziły one z jąder szwu i miejsca sinawego, co 
ma znaczenie kliniczne, ponieważ neurony te uczestni-
czą w programowaniu ruchu. Ustalono też, że komórki 
Schwanna  nasilają  rozgałęzianie  się  stożków  wzrostu 
regenerujących  aksonów  w  rdzeniu  kręgowym  [52], 
a także ograniczają powstawanie pourazowej blizny gle-
jowej [27].
W  pracy  pochodzącej  z  laboratorium  Aguayo  wyka-
zano,  że  transplantacja  KS  pochodzących  z  nerwów 
obwodowych działa troficznie na aksony OUN i uczest-
niczy w remielinizacji uszkodzonego RK [81]. Można je 686
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został zapoczątkowany przed transplantacją. Być może 
wzbogacenie  medium  do  transplantacji  w  surowicę 
i mitogeny umożliwi wydłużenie czasu do wystąpie-
nia apoptozy. Wyniki licznych prac określających czas 
przeżycia i mechanizm obumierania komórek, jedno-
znacznie wskazują na konieczność stworzenia nowych 
metod poprawiających przeżycie komórek w celu opty-
malizacji ich zastosowania w naprawie uszkodzeń RK.
KS w teRapii choRób degeneRacyjnych
Przeszczepy komórkowe są przedmiotem badań w róż-
nych  chorobach  degeneracyjnych.  Liczne  obserwacje 
wskazują, że KS w odpowiednich warunkach wytwarzają 
stabilną mielinę, która przywraca również prawidłową 
czynność  neuronów  OUN  [96].  Dlatego  w  modelach 
zwierzęcych zaczęto stosować przeszczepy KS w uszko-
dzeniach  mieliny  w  stwardnieniu  rozsianym  (SM), 
chorobie Parkinsona, czy urazach mózgu i rdzenia krę-
gowego, gdzie się mogą stać również substratami dla 
regenerujących  aksonów  [35,55].  Potencjalne  wady 
praktycznego zastosowania KS w OUN odnoszą się do 
trzech  problemów:  migracji,  przeżycia  oraz  interakcji 
między  astrocytami  a  mieliną  wytworzoną  przez  KS. 
Niestety, według większości badań wszczepione KS nie 
mają zdolności migracji w obrębie prawidłowego OUN, 
co zmniejsza szanse implantowanych komórek na osią-
gnięcie docelowego miejsca uszkodzenia [97]. Wykazano 
również, że czas przeżycia komórek Schwanna w obrę-
bie OUN jest krótki.
Woodhoo i wsp. zbadali, czy wyżej opisane trudności 
mogą  zostać  ominięte  przy  zastosowaniu  prekursoro-
wych  KS.  Wszczepiali  KS  pochodzące  z  noworodków 
szczurzych oraz prekursory KS uzyskane z 14-dniowych 
embrionów szczurzych do OUN w różnych warunkach 
eksperymentalnych [97]. Jak spodziewano się na pod-
stawie licznych wyników wcześniejszych prac, komórki 
prekursorowe  migrowały  przez  prawidłową  tkankę 
w  OUN,  łatwo  współdziałały  z  komórkami  glejowymi 
biorcy, ich przeżycie było dłuższe, a wytworzona mie-
lina nie ulegała uszkodzeniu w przebiegu SM. Te szcze-
gólne  cechy  komórek  prekursorowych  sprawiają,  że 
mogą one być przydatne w naprawie uszkodzeń mie-
liny. Jednak namnożenie ich z neuronów embrionalnych 
stwarza poważny problem w pozyskiwaniu ich do badań 
i ewentualnych zastosowań terapeutycznych.
W  ciągu  ostatnich  kilku  lat  znacznie  poszerzyła  się 
nasza wiedza o biologicznych mechanizmach regulują-
cych procesy regeneracji układu nerwowego po urazie. 
Jednak z klinicznego punktu widzenia regeneracja jest 
zazwyczaj  niecałkowita,  towarzyszą  jej  różne  deficyty 
neurologiczne  pod  postacią  zaburzeń  czucia  i  funkcji 
ruchowych, nietolerancji zimna i bólu, co w znacznym 
stopniu pogarsza jakość życia chorych. Głównym pro-
blemem  pozostaje  zapobieganie  wtórnej  utracie  neu-
ronów  po  urazie,  modyfikacja  odpowiedzi  zapalnej 
i  tworzenia  się  blizny  oraz  neutralizacja  czynników 
hamujących wzrost aksonów.
korzystne środowisko dla regenerującego nerwu [4,44]. 
Ekspresja receptora NGF oraz L1 i N-kadheryny w ner-
wie  predegenerowanym  stanowi  punkt  zwrotny  dla 
procesu różnicowania komórek, który z kolei może uła-
twić procesy regeneracji. Jedną z podstawowych kwe-
stii  jest  uzyskanie  w  krótkim  czasie  dużej  populacji 
mitotycznie aktywnych i w pełni funkcjonalnych KS. 
Zaobserwowano, że KS in vitro wydzielają autokrynne, 
mitogenne czynniki wzrostu oraz że bezpośredni kon-
takt  KS  między  sobą  ma  działanie  stymulujące  pro-
liferację [86]. Ponadto wykazano, że przeżycie KS in 
vitro było zależne od gęstości tych komórek w miejscu 
uszkodzenia  nerwu.  W  większości  badań  najczęściej 
stosowanymi  mitogenami  były  toksyna  cholery,  for-
skolina lub heregulina [83,99]. Inną możliwością wzbo-
gacania  hodowli  KS  jest  zmniejszenie  w  nich  liczby 
fibroblastów, które hamują zdolność KS do prolifera-
cji i współzawodniczą o składniki odżywcze [6]. Jed-
nak metoda ta jest często kwestionowana, ponieważ 
używane w tym procesie genotoksyny, np. arabinozyd 
cytozyny blokują szlaki sygnałowe czynników wzrostu 
nerwów, zmniejszając w ten sposób wzrost neuronów 
[9]. W obu przypadkach czas wymagany do przygoto-
wania hodowli wynosi 6-8 tyg., co uniemożliwia prak-
tyczne zastosowanie kliniczne. Zaobserwowano, że po 
uszkodzeniu RK cytokiny zapalne, białka pochodzące 
z  obumarłych  komórek  oraz  czynniki  wzrostu  mogą 
wpływać w różny sposób na procesy regeneracji [88]. 
W wytwarzaniu czynników mitogennych dla KS oraz 
ekspresji NGF w wyniku stymulacji IL-1 biorą udział 
makrofagi [5,46], dlatego też naciekanie makrofagów 
po  uszkodzeniu  nerwu  wydaje  się  kolejnym  czynni-
kiem  pobudzającym  proliferację  KS.  Zatem  metoda 
łącząca przeszczep komórek z odpowiednią modyfika-
cją środowiska wydaje się szczególnie obiecującą tera-
pią urazów rdzenia kręgowego. Wstrzyknięcie KS po 
tygodniu od łagodnego stłuczenia rdzenia kręgowego 
u szczura ułatwiało regenerację aksonów i poprawiało 
czynność motoryczną kończyn dolnych [94]. Poprawa 
stanu neurologicznego może być jednak ograniczona 
krótkim przeżyciem przeszczepionych KS, które ule-
gają  martwicy  i  apoptozie.  Martwica  może  powstać 
w wyniku uszkodzenia mechanicznego, zmniejszenia 
ilości składników odżywczych, hipoksji oraz wzrostu 
poziomu  czynników  toksycznych,  takich  jak:  wolne 
rodniki,  kwasy  i  jony  wewnątrzkomórkowe  [92]. 
Apoptoza natomiast może zostać zainicjowana przez 
zewnątrz-  lub  wewnątrzpochodną  aktywację  proteaz 
cystynowych,  niezależnych  od  wapnia  [17].  Badania 
przeprowadzone  przez  Hilla  i  wsp.  z  zastosowaniem 
technik biologii molekularnej wykazały, że przeszcze-
pione komórki Schwanna obumierały w ciągu pierw-
szych 24 godzin po implantacji 6 razy częściej w wyniku 
martwicy niż apoptozy, a 22% komórek które przeżyły 
integrowały się z komórkami w miejscu uszkodzenia 
i  funkcjonowały  prawidłowo.  Było  to  niezależne  od 
liczby oraz gęstości komórek w przeszczepie. W licz-
nych  badaniach  obserwowano  apoptozę  przeszcze-
pionych komórek już po 90 min od zabiegu [18]. Tak 
wczesne wystąpienie apoptozy sugeruje, że proces ten 687
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